Trattamento curativo e palliativo delle neoplasie solide con metodica hifu (high intensity focused ultrasound) by Rossi, Michele
  
Trattamento curativo e palliativo delle neoplasie solide con 
metodica HIFU ( High Intensity Focused Ultrasound) 
 
Abstract 
 
Objectives: Oggetto della nostra sperimentazione è stato dimostrare la fattibilità e l'efficacia 
dell'utilizzo degli ultrasuoni focalizzati ad alta intensità (HIFU High Intensity Focused 
Ultrasound) sia in ambito curativo che palliativo in pazienti affetti da neoplasie epatiche, 
pancreatiche, uterine e ossee. 
Methods: Da Ottobre 2011 a Ottobre 2014 presso un'unica unità di riferimento, si sono trattati 
con metodica HIFU 208 pazienti, per un totale di 243 lesioni, distinti in 154 pazienti trattati a 
scopo curativo e 54 a scopo palliativo. Ogni paziente è stato sottoposto ad un trattamento 
USgHIFU su una singola sessione, valutando come primary outcomes l'efficacia terapeutica nel 
lungo termine e la sopravvivenza totale e come secondary outcomes le complicanze nel breve e 
lungo termine e la qualità di vita. 
Results: In ambito di epatocarcinoma sono stati trattati 69 pazienti, 79 lesioni, rapporto M/F 
54/15, con dimensioni medie 4,5 cm, tempo di trattamento medio 110 min, potenza di 
trattamento medio 376 Watt, tasso di complicanze totale del 10,1%, efficacia terapeutica 
primaria in 55 pazienti (79,7%), tasso di sopravvivenza complessivo a 12 mesi, 18 mesi e 36 
mesi del 85,3%, 30,3% e 16,5% rispettivamente, tasso di sopravvivenza libero da malattia a 12 
mesi, 18 mesi e 36 mesi del 39,8%, 18,4% e 0%, rispettivamente. 
In ambito di fibromi uterini sono state sottoposte a termoablazione 85 pazienti per un totale di 
110 fibromi con un diametro medio di 4,3 cm ± 2 (2-10,5) ,volumi di 59,8 cm3 ± 80.2 (1,5-
398,4), tempo di trattamento medio 79 min, potenza di trattamento medio 306 Watt, tasso di 
  
complicanze totale del 14,2%, miglioramento dei sintomi nell' 85.8% con una totale scomparsa 
nel 60% dei casi e con una riduzione media dei volumi come percentuale del volume iniziale a 
1, 3, 6, 12, 24 e 36 mesi del 20,5%, 27,6%, 31,8%, 47,7%, 48,1%, 48,9% rispettivamente. 
In ambito di carcinomi del pancreas, 41 pazienti sottoposti a HIFU, rapporto M/F 34/7, con 
dimensioni medie 4,2 cm (3-8,3), tempo di trattamento medio 147 min, potenza di trattamento 
369 Watt, volume di tumore ablato nel 77,5% tra il 100-90%, nel 17,5% tra il 90%-50%, nel 
5% entro il 50%, nessuna ablazione inefficace. VAS pretrattamento, a 1, 3, 6, 12 mesi post 
HIFU, 5,1 ± 0,9 (range 3-9), 2,3 ± 1,2 (range 0-5), 2,1 ± 1,1 (range 0-5), 2,2 ± 1,3 (range 0-5), 
2,1 ± 0,9 (range 0-5), rispettivamente (P value < 0,001). Sopravvivenza totale a 6, 12 e 18 mesi 
del 54%, 29,7% e 11,4% rispettivamente. 
In ambito di metastasi ossee, sono stati trattati 13 pazienti, rapporto M/F 8/5, con dimensioni 
medie 36278 mm3 ± 1952,32 (range 2340-78000), tempo di trattamento medio 90 min, potenza 
di trattamento 320 Watt, tasso di complicanze totale del 23,07%, volume di tumore ablato nel 
69,2% tra il 100-90%, nel 23,07% tra il 90%-50%, nel 7,73% entro il 50%, nessuna ablazione 
inefficace, VAS pretrattamento, a 1, 3, 6, 12 mesi post HIFU, 5,46 ± 1,71 (range 3-9), 2,2 ± 1,3 
(range 0-4), 2,1 ± 0,9 (range 0-4), 2,2 ± 1,1 (range 0-4), 2,1 ± 1,0 (range 0-5), rispettivamente 
(P value < 0,001). Sopravvivenza totale a 1, 2 e 3 anni del 84,2%, 15,1% e 0% rispettivamente. 
Conclusions: la termoablazione con ultrasuoni focalizzati ad alta intensità si è confermata 
essere anche nella nostra esperienza una procedura sicura ed efficace, in termini di tasso di 
complicanze, di adeguatezza terapeutica, di qualità di vita e di sopravvivenza totale, sia in 
ambito curativo che palliativo. 
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1 INTRODUZIONE 
1.1 Accenni storici 
La prevalenza delle neoplasie è oggigiorno in aumento visto l'aumento dell'aspettativa di 
vita e il miglioramento e la diffusione delle tecniche diagnostiche. La terapia della lesione 
primitiva o metastatica deve essere assicurata con la premessa di arrecare al paziente il minor 
danno collaterale possibile sia in termini di funzionalità organica residua che di impatto 
psicologico. In recenti anni, l'approccio mini invasivo ha preso sempre più piede, anche nelle 
più comuni pratiche mediche, pure in campo oncologico. High Intensity Focused Ultrasound 
(HIFU) è un trattamento non invasivo che si colloca in modo coerente in quest'ottica 
terapeutica. Il più importante vantaggio della terapia con HIFU è la possibilità di ablare una 
massa tumorale determinando il minor danno possibile al paziente, in modo tale da non 
sommare quindi il danno determinato dalla neoplasia a quello del trattamento per rimuoverlo. 
Gli ultrasuoni sono stati utilizzati in ambito medico da quando Pierre e Jacques Curie 
scoprirono la piezoelettricità nel 1881. Nel 1942 la possibilità dell'impiego degli ultrasuoni 
focalizzati ad alta intensità come capaci di indurre fenomeni di surriscaldamento locale fu 
introdotta da Lynn alla Columbia University [1]. In tale istituzione si costruì e testò un 
trasduttore ad alta intensità focalizzato capace di danneggiare singole aree selezionate. I suoi 
primi esperimenti furono condotti su cervelli di cane nel campo delle neuroscienze negli anni 
40. 
In seguito Fry ed altri utilizzarono gli ultrasuoni focalizzati ad alta intensità per trattare 
disordini neurologici motori in esperimenti animali negli anni 50 [2]. Questi scoprirono infatti 
come un fascio di ultrasuoni potesse essere direzionato in una zona bersaglio ed in punto ben 
preciso denominato "focus" senza danneggiare i tessuti circostanti. Negli anni seguenti, sempre 
il medesimo gruppo di ricerca continuò nello studio delle interazioni tra onde sonore e tessuti 
biologici. 
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I limiti del tempo all'impiego di tale metodica per usi clinici erano determinati 
sostanzialmente dalla possibilità del suo impiego per sole terapie superficiali o intracavitarie e 
dalla mancanza di adeguati sistemi di monitoraggio della potenza erogata. Quindi i primi trial 
clinici furono condotti dal gruppo di Silverman nel trattamento del glaucoma e da Vallancien in 
ambito urologico per la patologia prostatica. 
Negli anni 50-80, lo sviluppo degli ultrasuoni in ambito terapeutico ebbe un decisivo 
incremento quando la Sonotherapy 1000 ricevette l'approvazione dalla FDA per l'utilizzo in 
ambito clinico, con però sempre un'indicazione adiuvante visti i limiti presenti determinati dalla 
mancanza di un metodo di misurazione o controllo della diffusione termica a latere. 
Nel 1993, Sibille confermò che l'ipertermia (40-45℃) non era capace di indurre necrosi 
tissutale immmediata, ma che visto che il tessuto tumorale risulta più sensibile alla temperatura 
rispetto i tessuti normali, tale effetto termico di surriscaldamento poteva venir impiegato per 
potenziare altri trattamenti vedi la radioterapia o la chemioterapia [3]. 
Tale osservazione fu infatti fondamentale per lo sviluppo del trattamento con ultrasuoni 
focalizzati in tale ambito la temperatura intralesionale viene elevata a 60-100℃ determinando 
reazioni irreversibili come cambiamenti enzimatici e denaturazione proteica con successiva 
necrosi coagulativa. 
In seguito Malcolm and ter Haar [4] sostennero che la necrosi si verificasse nel punto 
focale proprio per surriscaldamento e che la successiva formazione di microbolle gassose 
determinanti fenomeni di cavitazione fosse un effetto additivo ulteriore per elidere la lesione. 
Ma tra i due punti focali comunque rimaneva del tessuto vitale non trattato e proprio questa 
presenza era un limite invalicabile per la diffusione della metodica in ambito oncologico dove il 
concetto di radicalità rimaneva e rimane requisito imprescindibile. 
La difficoltà nel determinare una lisi completa della lesione era quindi un limite 
importante. In uno studio su carcinoma renale nel coniglio, Adams e collaboratori nel 1996 [5] 
costatarono che la trasmissione dell'energia erogata dipendeva dalla distanza focale, dal tragitto 
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acustico attraverso i tessuti biologici e dalla interazione tra il fascio di ultrasuoni e il tessuto 
target finale. 
Insomma si concludeva affermando come l'entità della necrosi fosse uguale alla energia 
depositata modificata dalle interazioni tissutali meno la potenza di calore persa prima di indurre 
il danno termico. 
Nel 1997 Wang [6] propose il concetto di biological focal region (BFR) per descrivere 
l'estensione della necrosi. Quindi dall'unione di più BFR sull'intero volume della lesione era 
possibile elidere l'intera zona target, ottenendo quell'imprescindibile requisito di radicalità e 
aprendo le porte all'ambito oncologico (Figura 1). 
 
Fig. 1 La necrosi coagulativa nel fegato e i suoi cambiamenti patologici. 
Fig a. si nota la necrosi coagulativa nel fegato del suino in vivo dopo esposizione a 10 sec di 
trattamento. 
Fig b. cambiamenti patologici nel fegato di suino dopo esposizione HIFU. 
 
Da successivi studi si dimostrò come solo l'ecografia e la risonanza magnetica erano 
efficaci nel valutare l'efficacia e per monitorare l'estensione della necrosi termica durante la 
procedura [7,8]. 
Quindi la metodica HIFU si proponeva come utilizzabile in ambito clinico essendo: 
 
i.  Il BFR corrispondente a un punto certo di necrosi coagulativa (Wang, 1997); 
ii.  La forma e dimensione del BFR controllabile e con la possibilità di venir esteso a 
tutto il volume della lesione; 
a b 
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iii.  L'effetto terapeutico monitorizzato in real time con l'impiego di metodica 
ultrasonografica; 
 
L'impiego quindi in ambito clinico con lo sviluppo di più trial clinici poteva avere inizio 
su fondate evidenze scientifiche e così infatti è stato con lo svilupparsi di molteplici 
sperimentazioni cliniche. 
  
 1.2 Principi di fisica applicata
Gli ultrasuoni sono definiti come delle onde meccaniche sonore con frequenza superiore 
ai 20 KHz (Figura 2). 
Fig. 2 Scala delle onde sonografiche al variare della 
 
Si tratta quindi di una forma di ene
un liquido o un solido (es tessuti biologici) con alternate aree di compressione e rarefazione. I 
parametri principali per descrivere un'
• la sua frequenza (il numero di oscillazioni per secondo)
• la lunghezza d'onda (la distanza tra due picchi o fra due valli dell'onda sonora)
• la velocità di propagazione (rapporto tra li spostamento del moto di propagazione 
dell'onda in un periodo)
• l'intensità (il rapporto tra la potenza dell'onda e la superficie da essa attraversata 
misurata in decibel) 
• l'attenuazione (dovuta all'impedenza acustica del mezzo attraversato)
 
Fig. 3 Struttura tipica di una onda sonografica
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frequenza
rgia meccanica in cui le onde si propagano attraverso 
onda ultrasonora sono (Figura 3): 
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Quando l'onda raggiunge un punto di variazione dell'impedenza acustica, può essere 
riflessa, rifratta, diffusa, attenuata (Figura 4). 
 
 
Fig. 4 Comportamento dell'onda sonora al variare dell'impedenza acustica 
 
La percentuale riflessa porta informazioni sulla differenza di impedenza tra i due tessuti 
ed è quella registrata per fini diagnostici. Il tempo impiegato dall'onda per percorrere il percorso 
di andata, riflessione e ritorno viene fornito al computer che calcola la profondità da cui è 
giunta l'eco. Questo punto si riferisce ad una superficie di suddivisione tra i tessuti. 
La percentuale attenuata dell'onda risente invece dell’impedenza del mezzo acustico 
attraversato e correla con l’assorbimento, responsabile infine dell’aumento di temperatura nei 
tessuti attraversati. 
Proprio la capacità di surriscaldare i tessuti è direttamente proporzionale alla frequenza 
degli ultrasuoni quindi ad alte frequenze si verifica un maggior surriscaldamento a discapito 
però di una minore capacità di penetrazione. 
Considerate queste dovute premesse, la tecnica HIFU sfrutta ognuna di queste proprietà 
per riuscire a convogliare il massimo dell'effetto terapeutico in un singolo punto senza arrecare 
danni alle strutture circostanti, sfruttando due caratteristiche fondamentali l'intensità 
dell'ultrasuono generato e la modalità della sua trasmissione. 
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L'intensità degli ultrasuoni usati in tecnica HIFU sono nel punto focale oltre i 1000 
W/cm2 mentre esempio come parametro di paragone in ambito diagnostico i valori impiegati 
sono di circa 100 mW/cm2. 
Ma l'altra caratteristica fondamentale per non arrecare danni alle strutture attraversate dal 
fascio di ultrasuoni, quindi senza determinare alcun effetto cumulativo, è il modo con cui questi 
impulsi vengono trasmessi. 
Geometricamente utilizzando trasduttori con lenti o con trasduttori sferici curvi, ma con 
tale metodica si perderebbe parte dell'energia emessa alla fonte con quindi minor effetto 
terapeutico finale (Figura 5). 
 
 
Fig. 5 Concentrazione del fascio ultrasonografico con trasduttori con lenti 
 
Quindi il metodo utilizzato dalla metodica HIFU sfrutta trasduttori "phased array" 
(Figura 6). Tali generatori di ultrasuoni sono capaci elettronicamente e in modo dinamico di 
regolare l'emissione di onde sonore in base alle strutture attraversate dal fascio di ultrasuoni. 
Così facendo infatti, alla loro emissione le onde sonore sono di bassa energia ma convergendo 
nel punto focale, a tale livello si sommano le singole intensità così da raggiungere la potenza 
necessaria a realizzare l'effetto terapeutico. 
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Fig. 6 Sezione trasversa di parenchima epatico sottoposto a trattamento HIFU, esempio di regione 
focale 
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1.3 Effetto terapeutico 
L'efficacia di HIFU si basa sulla sua capacità di indurre nel punto focale principalmente 
tre effetti: la necrosi coagulativa, l'apoptosi e degli effetti definiti come non lineari. 
• Necrosi coagulativa: In uno studio eseguito da Wu e collaboratori è stata 
dimostrata la presenza di necrosi coagulativa in cellule maligne tumorali esposte a 
trattamento HIFU con conferma all'esame istologico dopo 14 giorni [9]. Tale 
denaturazione proteica si viene a determinare per 2 effetti, quello termico e quello 
meccanico [10]. L'effetto termico si realizza nel punto focale quando la temperatura 
raggiunge valori maggiori ai 56˚ C per più di 1 sec per fenomeni di assorbimento 
dell’energia acustica che determina fuoriuscita di acqua e contrazione delle fibre di 
collagene con deformazione strutturale dell'organo interessato [11]. Mentre l'effetto 
meccanico si viene ad esercitare tramite il fenomeno della cavitazione [12,13]. Per 
cavitazione si intende la creazione o il movimento di un gas in un campo acustico [14]. 
La formazione di bolle gassose si realizza quando l'espansione del tessuto o la 
rarefazione della pressione sono di grandezza tali che un gas può essere estratto dal 
tessuto. Queste bolle gassose possono interagire col campo acustico ultrasonografico e 
determinare il fenomeno della cavitazione. La cavitazione può essere di tipo stabile o 
inerziale. La forma stabile si ha nel caso di esposizione di bolle gassose a campi di 
bassa pressione acustica creando quindi oscillazioni stabili con bolle gassose stabili in 
grandezza. Mentre per cavitazione inerziale si intende l'interazione con campi di alta 
pressione acustica, in tal caso le oscillazioni sono violente, bolle gassose vengono a 
formarsi, espandersi e elidersi collidendo tra loro e con le membrane viciniore, causando 
un danno meccanico che può anticipare quello termico. 
L'effetto termico e quello meccanico di cavitazione contribuiscono a determinare 
la necrosi coagulativa con però diversa rilevanza al variare della frequenza degli 
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ultrasuoni, cioè a frequenze più basse la cavitazione gioca un ruolo predominante 
mentre l'opposto accade a favore dell'effetto termico all'aumentare della frequenza. 
Quindi, considerato quanto sopra affermato, visti i difficilmente controllabili 
danni determinati dalla cavitazione, l'utilizzo di frequenze più elevate, così da 
privilegiare l'effetto termico, è quello adottato nel trattamento HIFU. 
• Apoptosi: HIFU può indurre anche apoptosi come effetto secondario 
dell'ipertermia [15]. L'apoptosi si verifica come effetto ritardato nel trattamento HIFU, 
infatti si verifica nei tessuti esposti a basse intensità di energia. Essendo il focus 
soggetto a elevata intensità per definizione, l'esposizione a minori intensità di energia si 
verifica nell'area perilesionale con però effetto finale che l'area in cui si determina la 
necrosi può essere più estesa della sola area target [16,17]. 
• Effetti non lineari: Tale effetto si verifica in modo marginale durante il 
trattamento ed è responsabile in minima parte dell'effetto lesivo dell'HIFU. Si verifica 
quando l'onda generata come sinusoidale perde la sua conformazione divenendo 
anomala, così facendo si verifica un rapido assorbimento della energia emessa con un 
surriscaldamento intenso della lesione. 
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1.4 I principali impieghi della tecnologia HIFU 
• Ablativo determinando necrosi tumorale oppure agendo su aritmie cardiache 
con meccanismo di ablazione delle fibre del sistema di conduzione dell'impulso cardiaco 
[18]. 
• Emostasi: si ottiene sfruttando l'effetto termico e quello di cavitazione [19-21]. 
Il primo porta alla formazione di coagulazione avventiziale e plug di fibrina così da 
occludere vasi ematici di piccolo-medio calibro [22]. Il secondo fa si che l'assorbimento 
locale di energia acustica provochi un momento nel fluido trattato (il sangue in questo caso) 
con fuoriuscita di sangue dal punto sede del focus di trattamento. Essendo quindi il focus 
privato di una considerevole quota di sangue, responsabile del raffreddamento e della 
minor efficacia del trattamento, tutto ciò aiuta la deposizione dell'energia termica e così 
come la formazione di necrosi coagulativa che rende omogeneo il tessuto lesionato, 
sigillando la ferita. 
• Ultrasound-enhanced drug delivery: l'effetto adiuvante nei trattamenti 
chemioterapici si ha con frequenze di 20 kHz [23]. Il rilascio di chemioterapici è impedito 
dall’anomala vascolarizzazione tumorale e dalla permeabilità vascolare. La cavitazione 
determina lisi cellulare senza denaturare il contenuto cellulare creando quindi soluzioni di 
continuo nel plasmalemma e facilitando quindi l'assorbimento del chemioterapico. Inoltre 
utilizzando liposomi carrier del chemioterapico di tipo temperatura sensibili, è possibile 
attivare il rilascio del chemioterapico solo in sede di lesione raggiungendo dosi terapeutiche 
con una quantità totale di farmaco di 10 volte inferiore all'approccio tradizionale e i chiari 
vantaggi in termini di effetti collaterali [24]. Nel campo della chemioterapia a livello del 
SNC, per i medesimi motivi spiegati in precedenza riesce a migliorare l'assorbimento a 
livello della barriera ematoencefalica migliorando la risposta alla terapia [25,26]. 
• Immunostimolante: il trattamento HIFU genera lisi delle cellule tumorali, 
liberando antigeni verso cui il sistema immunitario tramite le cellule dendritiche induce una 
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risposta T mediata più efficace come effetto antitumorale [27]. La cavitazione è 
responsabile di questo effetto immunostimolante e la controprova è che il rapporto 
CD4+/CD8+ (marker di immunità antitumorale) è aumentato dopo HIFU [28]. 
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1.5 Vantaggi della metodica HIFU rispetto le altre tecniche ablative 
• Minima invasività: il danno ai tessuti si verifica selettivamente nel punto di 
necrosi focale senza danneggiare i tessuti viciniori o nel tragitto del fascio di 
ultrasuoni ed inoltre l'utilizzo di radiazioni non ionizzanti rende la procedura ancor 
meno affetta da effetti collaterali per il paziente [29]. 
• Assenza di limiti dimensionali della lesione da trattare. In letteratura sono riportati 
casi di lesioni trattate con metodica HIFU di diametri tra i 5 cm e i 12 cm [30] con 
il massimo diametro trattato in HCC in casistiche cinesi con un diametro medio di 
8.18 ± 3.37 cm [31]. Mentre sappiamo come i limiti dimensionali per le altre 
tecniche ablative siano ampiamente inferiori esempio i 2-4 cm per radiofrequenza 
o crioablazione [32,33] o i 3-4 cm per l'iniezione percutanea con etanolo [34]. 
• Ripetibilità: l'ablazione con ultrasuoni focalizzati ad alta intensità può essere 
realizzata come single step o in sessioni ripetute per lesioni di maggiori 
dimensioni [13]. Tale suddivisione della procedura consente di trattare in modo 
efficace anche quelle lesioni che necessiterebbero di lunghi tempi di sonificazione 
a causa o della loro vascolarizzazione o delle loro dimensioni; così facendo infatti 
si evita di surriscaldare i tessuti circostanti e quindi di provocare complicanze, 
quali ustioni cutanee o lesioni degli organi viciniori. 
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1.6 Svantaggi della metodica HIFU rispetto le altre tecniche ablative 
• Difficoltà nel centraggio della lesione: con la metodica USgHIFU ( UltraSound 
guided HIFU) ogni artefatto lungo il tragitto del fascio ultrasonografico, si tratti di 
aria o strutture ossee, non consente una chiara identificazione della lesione [35], 
rendendo il trattamento impossibile. In particolar modo il sistema HIFU a guida a 
RMN consente di migliorare il centraggio della lesione e ciò ha apportato sicure 
migliorie alla metodica [36], pur rimanendo ancora da chiarire la sua efficacia in 
termini di efficacia terapeutica nel lungo termine. 
• Time consuming: la procedura HIFU è spesso una procedura dispendiosa in 
termini di tempo e anche di personale impiegato. La procedura HIFU può durare 
come media 3-4 h e in casi difficili fino a 7-8 h [31]. Per accelerare i tempi della 
metodica sono stati utilizzati agenti capaci accelerare il fenomeno di 
surriscaldamento all'interno della lesione così da raggiungere più rapidamente le 
temperature idonee a realizzare una ablazione efficace tra i più utilizzati olio 
iodato o mezzi di contrasto ultrasonografici con microbolle [37,38]. In particolar 
modo le interazioni tra gli ultrasuoni e gli agenti contrastografici con microbolle si 
sono dimostrati interessanti [39], infatti teoreticamente le microbolle possono 
cambiare le proprietà acustiche del tessuto e possono far si che la deposizione 
dell'effetto termico sui tessuti avvenga in modo più efficace. Sperimentazioni in 
tal senso si sono eseguite in modo sempre più intenso, sia nel campo delle 
ablazioni su rene e fegato, ancora in via di validazione e quindi non oggetto di 
sperimentazioni cliniche [40-47], mentre evidenze più solide su pazienti nel 
campo delle neoplasie benigne uterine sono già presenti [48]. 
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1.7 Tipi di device utilizzabili nel trattamento HIFU 
Ci sono principalmente 2 device che sono quelli utilizzati nel trattamento HIFU con 
monitoraggio ultrasonografico (USgHIFU UltraSound guided HIFU) e con monitoraggio a 
risonanza magnetica (MRgHIFU Magnetic Risonance guided HIFU) ognuno con i suoi pregi e 
difetti. 
1.7.1 MRgHIFU 
Il sistema a guida a RMN ha mostrato particolari caratteristiche che ne hanno consentito 
la diffusione. Può infatti fornire un'ideale visualizzazione nelle fase di simulazione così da 
consentire un ottimo planning e targeting della lesione data l'ottima risoluzione anatomica della 
metodica [49,50]. Tale caratteristica è particolarmente utile nei pazienti obesi in cui l'adipe non 
consente spesso una chiara identificazione [36] della neoplasia quando si usa la sola guida 
ecografica. Inoltre la capacità di poter eseguire la termografia nella sede di trattamento consente 
la misurazione dei cambiamenti di temperatura durante l'ablazione. Tale stima precisa della 
dose termica trasferita consente in modo più accurato di predirre il danno tissutale provocato 
[51]. Tale misurazione si realizza durante la procedura in modalità real time, anche se non è 
sempre scontato ottenere una perfetta stima in tempo reale del trattamento essendo il focus 
minimamente soggetto a seppur minimi spostamenti, dati esempio dalle escursioni respiratorie 
del malato. Ulteriormente, per stimare le dimensioni e la forma della necrosi indotta a fine del 
trattamento, vengono utilizzate sequenze con contrasto T1 pesate, definendo un trattamento 
efficace in caso di lesioni ipointense, non contrastate con un chiaro stop della perfusione intra e 
perilesionale [52]. Tra invece gli svantaggi della metodica a RMN i problemi maggiori sono 
dati dall'ingombro del macchinario stesso. Per poter infatti utilizzarla appieno occorre una 
HIFU therapy Unit con uno spazio di dimesioni adeguate ad uso esclusivo e dedicato. Inoltre 
difficoltà possono essere evidenziate nella collocazione del paziente all'interno del macchinario 
a risonanza magnetica in caso esempio si necessiti di assistenza anestesiologica più complessa. 
Altri limiti riscontrabili al suo utilizzo possono essere le controindicazioni generiche del 
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paziente stesso a poter eseguire un esame a RMN, i minor utilizzi della metodica stessa nei 
campi oncologici essendo principalmente relegata alla patologia uterina e mammella [53] e 
infine, ma non per ultimo, i costi più elevati. 
1.7.2 USgHIFU 
La metodica sotto guida ecografica (Figura 7) è quella usata nella maggior parte dei 
trattamenti con ultrasuoni focalizzati ad alta intensità. In pratica, il campo degli ultrasuoni 
diagnostici e terapeutici sono sovrapposti e sistemati in parallelo così che l'immagine 
diagnostica sia centrata sul tragitto del fascio degli ultrasuoni terapeutici. Ciò consente il 
posizionamento del trasduttore terapeutico e il targeting della lesione nel medesimo atto e visto 
che entrambi le fonti utilizzano la medesima proprietà meccanica, si viene a realizzare il 
centraggio migliore possibile, cioè identificare la lesione significa poterla trattare. Inoltre col 
disaccoppiamento delle due fonti di emissioni degli ultrasuoni, un monitoraggio totalmente real 
time durante la procedura è possibile [54]. Infatti il surriscaldamento della lesione durante la 
procedura provoca la formazione di bolle gassose per effetto della cavitazione ed ebollizione 
nei tessuti; entrambi i fenomeni sono tipicamente evidenziabili sotto guida ecografica nel focus 
di trattamento. Ad alte temperature vedo un'iperecogenicità che corrisponde alla formazione di 
tali bolle ma che non sempre indica una necrosi avvenuta. Anche se molti studi hanno 
dimostrato che la scala dei grigi offre una buona correlazione con il monitoraggio del 
trattamento [55,56] tale metodica può sottostimare le dimensioni della lesione termica per 
temperature intralesionali inferiori ai 100º C [57]. Vengono utilizzati anche altri parametri 
indiretti ultrasonografici per stimare l'efficacia durante la procedura, vedi la velocità del fascio 
ultrasonografico, l'attenuazione o il coefficente di riflessione. Comunque tutte queste evidenze 
sono comunque stime indirette della deposizione di energia termica e al momento attuale un 
monitoraggio più accurato di tipo termografico non risulta disponibile col macchinario US 
guided, per cui vari studi si stanno conducendo per cercare di superare questo limite [16,58,59]. 
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Fig. 7 Model JC 200 Focused Ultrasound Tumor Therapeutic System, per gentile concessione 
Chongqing Haifu Medical Technology Co. Ltd. 
 
Il maggiore vantaggio della metodica a guida ultrasonografica consiste nella semplicità 
dell'assemblaggio del macchinario essendo il trasduttore terapeutico e quello diagnostico 
realizzabili con materiali convenzionali e facilmente integrabili. Ciò consente un prodotto finale 
di dimensioni contenute, senza particolari esigenze di spazi operativi, ad un costo competitivo 
sia nell'acquisto che nella manutenzione. 
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2  SCOPO DELLO STUDIO 
Le potenzialità della metodica con ultrasuoni focalizzati ad alta intensità si sono affermate 
in molteplici sperimentazioni nel campo del trattamento delle neoplsie solide [60]. Molte 
sperimentazioni sono state condotte sia con guida a RMN che US e hanno tutte confermato 
come la metodica HIFU sia sicura efficace in diverse applicazioni cliniche [61-64]. In particolar 
modo nei paesi orientali dove la metodica ha trovato una sua maggiore diffusione sono 
rintracciabili le maggiori casistiche e i più lunghi follow up [65,66]. 
Viste tali evidenze, una sperimentazione prospettica è stata realizzata da Ottobre 2011 a 
Ottobre 2014 con metodica USgHIFU, in cui si sono trattati pazienti affetti da neoplasie 
epatiche, pancreatiche, uterine e ossee afferenti alla SOD Endoscopia Chirurgica dell'Azienda 
Ospedaliero Universitaria Careggi con intento curativo e palliativo. Sono stati valutati come 
primary outcomes l'efficacia terapeutica nel lungo termine e la sopravvivenza dalla data del 
trattamento iniziale, mentre come secondary outcomes le complicazioni nel breve e lungo 
termine, la qualità di vita e il tempo di ospedalizzazione. Finalità della nostra esperienza è stata 
poter trovare conferma di quanto riportato in letteratura anche nella nostra iniziale attività. 
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3  METODOLOGIA 
3.1 Selezione dei pazienti 
La sperimentazione iniziata nell'Ottobre 2011 con termine a Ottobre 2014, è stata 
disegnata e realizzata nella SOD Endoscopia Chirurgica dell'Azienda Ospedaliero Universitaria 
Careggi con approvazione del Comitato Etico locale antecedente l'inizio della sperimentazione. 
Come approvato dal Comitato Etico locale ogni paziente ha ricevuto copia del consenso 
informato con adeguata informazione a riguardo della sperimentazione in atto, con chiaro 
riferimento alla confidenzialità dei dati personali utilizzati e ha riempito e firmato un 
questionario in cui rifiutava o accettava tali condizioni. Veniva chiaramente esplicitato che non 
ci sarebbe stato nessun inconveniente derivante dall'accettare o rifiutare di prendere parte a tale 
sperimentazione come nessun incentivo ugualmente sarebbe stato corrisposto. In ogni momento 
dello studio, il paziente, se voleva, poteva uscirne senza nessun tipo di conseguenza. Il 
Comitato Etico non prevedeva alcuna copertura assicurativa specifica, a parte quella 
normalmente garantita dalla azienda ospedaliera accogliente. 
I pazienti, quindi adeguatamente informati, venivano suddivisi in caso dovessero ricevere 
un trattamento curativo o palliativo. 
 
3.1.1 Selezione dei pazienti trattati a scopo curativo 
Con intento curativo due sono state le tipologie di neoplasie trattate: neoplasie primitive 
epatiche e fibromi uterini per un totale di 154 pazienti e di 189 lesioni. 
Nel dettaglio quindi, in caso di neoplasie epatiche primitive, 69 pazienti affetti da HCC 
sono stati sottoposti a metodica HIFU. 
I criteri di inclusione erano: 
• Non resettività chirurgica della lesione accertata da un team multidisciplinare 
composto da un chirurgo, oncologo e radiologo specialisti dedicati al settore 
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epatobiliopancreatico, principalmente a causa di una insufficiente funzionalità 
epatica residua o per condizioni di irresecabilità tecnica o per l'alto rischio 
chirurgico viste le comorbidità del paziente. 
• Presenza di HCC diagnosticato con agobiopsia percutanea o sulla base 
dell'imaging radiologico con TC o RMN con mdc e/o con una α-fetoproteina 
sierica maggiore di 400 ηg/mL. 
• Età entro gli 85 anni di età. 
• Diametro massimo della lesione ≥ 8 cm. 
• Numero massimo dei noduli tumorali < 3. 
• Nessuna interferenza lungo il fascio ultrasonografico es causa visceri anse 
intestinali. 
• Child Pugh score A-B. 
I criteri di esclusione invece erano: 
• Pazienti con malattia avanzata dovuta a coinvolgimento dei vasi intraepatici con 
trombosi vasale e/o dimostrate metastasi extraepatiche. 
• Pazienti con HCC non visualizzabile all'ecografia o con un pathway terapeutico 
non sicuro. 
• Child Pugh score C e/o presenza di encefalopatia epatica. 
• Rifiuto del paziente a prendere parte alla sperimentazione. 
In caso di fibromi uterini, 85 pazienti affette da fibromi sono state trattate. 
I criteri di inclusione erano: 
• Fibromi sintomatici. 
• Donne che avevano chiaramente declinato l'isterectomia. 
• Donne con età maggiore di 18 anni. 
• Nessuna interferenza lungo il fascio ultrasonografico. 
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• Pazienti capaci di comunicare con le infermiere o l'anestesista durante la 
procedura. 
I criteri di esclusione invece erano: 
• Presenza di più di 4 fibromi. 
• Fibroma sottomucoso, cervicale o peduncolato sottosieroso. 
• Pazienti con sospetta o confermata malignità o che avevano avuto una neoplasia 
ginecologica nei 5 anni precedenti alla procedura HIFU. 
• Presenza di altri disturbi ginecologici come vaginiti, infiammazioni pelviche o 
endometriosi. 
• Allattamento o stato gravidico. 
• Controindicazioni anestesiologiche o all'eseguire esami a RMN con contrasto. 
• Rifiuto della paziente a prendere parte alla sperimentazione. 
 
3.1.2 Selezione dei pazienti trattati a scopo palliativo 
In caso di intento palliativo le neoplasie trattate sono state neoplasie primitive 
pancreatiche e neoplasie ossee metastatiche per una totalità di 54 pazienti. 
In caso di neoplasie primitive pancreatiche, 41 pazienti affetti da neoplasia pancreatica 
primitiva sono stati sottoposti a metodica HIFU. 
I criteri di inclusione erano: 
• Diagnosi di neoplasia pancreatica con diagnosi istologica oppure secondo 
manifestazioni cliniche, elevazione del CA 19-9 e imaging radiologico con TC o 
RMN con mdc. 
• Non resettività chirurgica della lesione accertata da un team multidisciplinare 
composto da un chirurgo, oncologo e radiologo specialisti dedicati al settore 
epatobiliopancreatico, principalmente a causa di un'irresecabilità tecnica 
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infiltrazione del tronco celiaco o dell'art mesenterica superiore o metastasi a 
distanza o per l'alto rischio chirurgico viste le comorbidità del paziente (Stadio 
avanzato III-IV). 
• Non responders a chemio e/o radioterapia (Stadio avanzato III-IV). 
• Emocromo nella norma (GB ≥ 3,5 x 109, Neutrofilia  ≥ 1,5 x 109, Piastrine ≥ 100 x 
109, Hb  ≥ 10 g/dl) e Creatininemia ≤ 150 mmol/l. 
• Nessuna interferenza lungo il fascio ultrasonografico. 
I criteri di esclusione invece erano: 
• Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status ≥ 3. 
• Severe comorbidità con un elevato rischio anestesiologico per un'anestesia 
generale. 
• Instabilità metabolica vedi stato settico. 
• Rifiuto del paziente a prendere parte alla sperimentazione. 
In caso di neoplasie ossee metastatiche, 13 pazienti affetti da metastasi ossee sono stati 
sottoposti a metodica HIFU. 
I criteri di inclusione erano: 
• Diagnosi di neoplasia metastatica ossea con sintomatolgia dolorosa non 
rispondente a ogni precedente trattamento terapeutico. 
• Conferma istologica di malignità. 
• Nessuna interferenza lungo il fascio ultrasonografico. 
I criteri di esclusione invece erano: 
• Segmenti ossei sottoposti a carico e corpi vertebrali. 
• Rifiuto del paziente a prendere parte alla sperimentazione. 
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3.2 Trattamento HIFU 
Ogni paziente veniva quindi sottoposto ad ablazione USgHIFU (US guided High Intensity 
Focused Ultrasound). Il trattamento HIFU è stato eseguito con JC 200-HIFU system 
(Chongqing Haifu-HIFU-Tech, Chongqing, China). Il macchinario è composto di 3 parti: un 
trasduttore terapeutico posizionato in una vasca con acqua degassata, un sistema di immagine 
comprendente una sonda a ultrasuoni associata con un braccio stereotassico e un sistema 
computerizzato per l'erogazione dell'energia termica con un trasduttore capace di muoversi 
nelle tre dimensioni. La fonte di energia viene garantita da un trasduttore terapeutico di 20 cm, 
con una lunghezza focale di 150 mm ed una frequenza di 0.8 MHz. Viene così a determinarsi 
una regione focale è di 9,8 mm in longitudinale e 1,3 mm in trasversale. Al centro del 
trasduttore terapeutico, un device MyLab70 US (ESAOTE, Genova, Italia) con una frequenza 
di 1.0–8.0-MHz è impiegato come unità di imaging in real time durante la procedura. 
Tutte le lesioni benigne uterine e le lesioni ossee con scopo palliativo sono state trattate in 
sedoanalgesia per evitare di far provar al paziente dolore di tipo viscerale ma anche per poter 
garantirne così una sua collaborazione, non essendo completamente incosciente. 
Mentre tutte le altre neoplasie sono state trattate in anestesia generale con intubazione 
endotracheale e ventilazione meccanica così da controllare le escursioni respiratorie e 
permettere un ottimale centraggio della lesione. Inoltre, la velocità del trasduttore è stata 
sincronizzata con le escursioni respiratorie per mantenere il focus nella zona terapeutica durante 
l'intera procedura. 
Il sondino nasogastrico, il catetere urinario o palloncini gonfiabili con acqua degassata 
sono stati impiegati all'occorrenza per migliorare la finestra acustica e prevenire qualsiasi 
surriscaldamento lungo il pathway ultrasonografico alla vescica, stomaco o anse intestinali. 
Il paziente veniva posizionato con la zona cutanea sovrastante la lesione da trattare in 
contatto con acqua degassata, usata come mezzo conduttore degli ultrasuoni. La lesione 
identificata veniva suddivisa in sezioni da 5 mm di spessore e l'ablazione si conduceva spot per 
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spot sulla singola "fetta" e poi ripetuto slice by slice per ottenere una completa exeresi. 
L'emissione di energia avveniva per tempi di 1-3 sec con tempi di rilassamento di 2-3 sec spot 
by spot così da poter assicurare un'adeguato raffredamento. Un'intensità di energia di 200– 400 
W era quella mediamente utilizzata sotto controllo ecografico real time. All'inizio e al termine 
della procedura, un'ecografia con contrasto era eseguita (1.5 ml SonoVue; Bracco, Milan, Italy) 
per valutare il successo del trattamento, mentre durante la termoablazione la variazione di 
ecogenicità della lesione in scala di grigi esprimeva l'efficacia della procedura. Infatti 
l'estensione della necrosi coagulativa veniva espressa da un'area anecogena e la completa 
ablazione della neoplasia si stimava dal confronto dell'immagine pre e post trattamento da parte 
di radiologi di comprovata esperienza nella metodica. Se un'inattesa area di enhancement era 
individuata, un trattamento addizionale veniva erogato in modo tale da ottenere una ablazione 
completa. 
Unica differenziazione nel trattamento si aveva a secondo della finalità con cui si 
eseguiva la procedura HIFU. In caso di intento curativo il trattamento prevedeva l' ablazione 
della neoplasia con 1.5-2.0 cm di tessuto sano attorno, mentre in caso di trattamento palliativo il 
trattamento era esclusivamente di tipo intralesionale. 
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3.2.1 Post-treatment outcomes misurati in caso di neoplasie primitive epatiche 
I parametri clinici dei 69 pazienti trattati sono stati registrati in modo prospettico. 
I parametri clinici includevano le caratteristiche demografiche, quelle del tumore e i 
parametri del trattamento HIFU in riferimento alla durata del trattamento e all'intensità acustica 
utilizzata. 
Short term outcomes misurati erano il tasso di complicanze, la mortalità e la risposta 
tumorale, mentre come long term outcomes erano identificati la recidiva tumorale, il tasso di 
sopravvivenza totale e il tasso di sopravvivenza libera da malattia. 
Veniva definita come complicanza ogni reazione avversa dopo la procedura HIFU e la 
mortalità si definiva come qualsiasi decesso nello stesso ricovero avvenuto per il trattamento. 
Mentre la risposta tumorale era classificata come efficacia terapeutica primaria e efficacia 
terapeutica secondaria secondo le raccomandazioni espresse dall' International Working Group 
on Image-guided Tumor Ablation [67]. L'efficacia terapeutica primaria era definita come la 
percentuale di tumore che veniva eradicato con successo in seguito a trattamento iniziale con 
HIFU, mentre quella secondaria era indicata come la percentuale di neoplasia ablata con 
successo in seguito ad una recidiva tumorale locale. La risposta tumorale era controllata con 
RMN dopo il primo mese e poi ogni 3 mesi entro il 1 anno con dosaggio di α-fetoproteina 
sierica ed in seguito con controllo ogni 6 mesi. Un'ablazione tumorale efficace era definita 
come completa assenza di iperintensità del segnale in immagini T2 pesate e assenza di contrasto 
all'interno della zona trattata nel sequenze contrastate T1 [68]. Qualsiasi area che acquisiva 
contrasto entro la zona tumorale post-trattamento era indicata come residuo tumorale, su cui 
veniva programmato successiva procedura HIFU. 
L'end point della sopravvivenza libera da malattia esprimeva la recidiva di HCC al sito di 
ablazione o la morte del paziente escludendo la mortalità intraospedaliera. 
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3.2.2 Post-treatment outcomes misurati in caso di fibromi uterini 
I parametri clinici delle 85 pazienti trattate sono stati registrati in modo prospettico. 
I parametri clinici includevano le caratteristiche demografiche e quelle clinicopatologiche 
del fibroma. 
Short term outcomes misurati erano il tasso di complicanze, l'ospedalizzazione e 
l'efficacia terapeutica, mentre come long term outcomes erano identificati la riduzione delle 
dimensioni del fibroma e la qualità di vita delle pazienti. 
Veniva definita come complicanza ogni reazione avversa dopo la procedura HIFU. 
Mentre l'efficacia terapeutica si definiva come l'assenza di contrasto nella regione trattata 
con un debole anello di enhancement periferico esprimente la necrosi coagulativa [69]. 
I volumi dei fibromi erano misurati con RMN con mdc con Gadolinio pre trattamento e a 
1-3-6-12 mesi e poi annualmente considerando i tre diametri longitudinale (D1), 
anteroposteriore (D2) e trasverso (D3). La formula per calcolare i volumi era la 0,5233 x D1 x 
D2 x D3 [70]. 
Ad ogni paziente era richiesto di compilare il symptom severity score (SSS) per i fibromi 
uterini esprimente la qualità di vita (Uterine Fibroid Quality-of-Life Instrument UFS-QOL) 
senza vedere le sue precedenti risposte prima del trattamento, al primo controllo clinico a 1 
settimana e in seguito al momento di ogni controllo con RMN. Dovevano dunque riportare la 
presenza (si o no), l'intensità (su una scala di 1 a 10 dove 1 era il minimo valore e 10 la 
massima severità) delle seguenti condizioni: (1) meno metrorragia, (2) dismenorrea, (3) 
dispareunia, (4) dolore in sede pelvica, (5) disuria e (6) sintomi da ingombro del fibroma. 
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3.2.3 Post-treatment outcomes misurati in caso di pazienti trattati a scopo palliativo per 
neoplasie primitive pancreatiche e metastasi ossee 
I parametri clinici dei 54 pazienti trattati sono stati registrati in modo prospettico. 
I parametri clinici includevano le caratteristiche della neoplasia, i parametri del 
trattamento HIFU e quelle demografiche e clinicopatologiche dei pazienti. 
Short term outcomes misurati erano il tasso di complicanze, l'ospedalizzazione, la 
mortalità, la risposta tumorale e la qualità di vita mentre come long term outcomes era 
identificato il tasso di sopravvivenza totale. 
La mortalità si definiva come qualsiasi decesso nello stesso ricovero avvenuto per il 
trattamento e complicanza ogni reazione avversa dopo la procedura HIFU. 
In caso del trattamento di neoplasia pancreatica, attento monitoraggio postoperatorio si 
riservava all'insorgenza di una pancreatite acuta legata alla procedura. Si definiva pancreatite 
acuta la presenza di almeno 2 delle seguenti condizioni: 1) epigastralgia di acuta insorgenza ed 
elevata intensità 2) elevazione delle amilasi e lipasi sieriche di almeno 3 volte i limiti di 
normalità 3) evidenza imaging di infiammazione pancreatica (TC o RMN). 
Mentre la risposta tumorale visto che si trattava di trattamento palliativo non poteva 
essere classificata secondo Goldebrg [67] ma si esprimeva come la percentuale di volume di 
tumore ablato a 2 settimane. Tale percentuale era un rapporto tra i due volumi, quello dell'area 
di necrosi coagulativa post trattamento e quello totale della neoplasia pre trattamento. Tali 2 
volumi erano stimati con calcolo volumetrico con RMN con mdc (Gadolinio) nelle sequenze T1 
pesate sommando le aree ottenute in ogni "fetta" della neoplasia nelle sequenze pre HIFU e 
dell'area non perfusa nella RMN post-HIFU a 2 settimane [71]. Si stratificavano così 4 classi di 
percentuale volume di tumore ablato, quindi tra il 1) 100%-90%, 2) 90%-50%, 3) entro il 50%, 
4) 0% ablazione inefficace. 
La qualità della vita veniva espressa con la compilazione di un VAS score ignorando le 
precedenti risposte prima del trattamento, al controllo a 2 settimane, 1, 3, 6, 12 mesi e infine 
annualmente. 
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La sopravvivenza totale è stata calcolata dalla data della terapia HIFU a quella della 
morte del paziente. 
 
3.3 Analisi statistica 
I risultati sono mostrati come valori medi ± SD. Le variabili continue sono state espresse 
come mediane con i valori limite, comparate usando il Mann-Whitney U test e confrontate con 
le non continue usando il t-test. Prima e dopo HIFU il VAS score è stato confrontato con t-test. 
Le variabili di tipo categorico sono state confrontate usando χ2 test con correzione secondo 
Yates o il Fisher exact test qualora richiesto. I tassi di sopravvivenza totale e di sopravvivenza 
libera da malattia sono stati calcolati con il metodo Kaplan-Meier e confrontati tra i gruppi con 
il log-rank test. L'analisi statistica è stata inoltre realizzata tramite una analisi della varianza 
seguita da One-way ANOVA e il test Student-Newman Keuls, che è stato utilizzato come post 
hoc test. Tutte le analisi statistiche sono state eseguite usando il software SPSS 11.0 per 
Windows (SPSS Inc., Chicago, IL). Una P-value di meno dello 0,05 è stata considerata 
statisticamente significativa. 
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4 RISULTATI 
4.1 Nel trattamento di neoplasie primitive epatiche 
69 pazienti presentavano i suddetti criteri di inclusione ed esclusione (Tabella 1), per una 
totalità di 79 HCC trattati, con una prevalenza nel sesso maschile (54/15) e una età media di 66 
anni. 48 pazienti risultavano HBV positivi mentre 12 di essi risultavano HCV positivi. Come 
classe Child Pugh, la classe B risultava quella predominante con un 68% verso un 32% di 
classe A. Le dimensioni degli HCC trattati erano medio/grandi con una media di 4,5 cm da un 
minimo di 2,1 cm ad un massimo di 8 cm. Tutti i pazienti presi in esame si erano sottoposti in 
precedenza a radiofrequenza, TACE o interventi resettivi epatici, con recidiva di malattia. Il 
trattamento HIFU si è confermata una procedura time consuming anche nella nostra esperienza 
essendo di media all'incirca di 2 h di trattamento e una potenza impiegata nel trattamento di 
circa 376 W, quindi molto prossima alla soglia della massima intensità possibile cioè 400 W. 
Nella nostra esperienza i tempi di trattamento sono andati migliorando all'aumentare 
dell'esperienza ma sono rimasti comunque medio lunghi non inferiori ad 1 h di trattamento per 
lesioni di medie dimensioni. 
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Caratteristiche Valore 
Numerosità pazienti 69 
Numero di lesioni trattate (solitario/2 lesioni) 59/10 
HCC totali trattati 79 
Dimensione della lesione maggiore cm, media (range) 4,5 (2,1-8) 
Età, anni, media (range) 66 (44-84) 
Sesso, rap M:F 54:15 
Epatite B HbSAg positive 48 (69%) 
Epatite C virus pos Ab  12 (17%) 
Child Pugh Classification: 
• Classe A 
• Classe B 
 
22 (32%) 
47 (68%) 
Albumina sierica g/L, media (range) 38 (24–45) 
Bilirubina sierica mg/dL, media (range) 1,4 (0,8–2,3) 
Conta piastrinica (×109/L), media (range) 103 (26–268) 
Precedente resezione epatica 20 (29%) 
Precedente RFA 31 (45%) 
Precedente TACE 18 (26%) 
α-fetoproteina sierica ηg/mL, media (range) 11 (2–8840) 
Tempo di trattamento, min, media (range) 110 (68–150) 
Potenza di trattamento, watt, media (range) 376 (155–400) 
Tabella 1- Caratteristiche demografiche e clinicopatologiche dei 69 pazienti affetti da HCC trattati con 
metodica HIFU. 
 
4.1.1 Short term outcomes 
Un paziente è deceduto nella prima metà della sperimentazione a causa di una embolia 
polmonare massiva causata da una trombosi venosa profonda misconosciuta nel preoperatorio 
dopo una degenza in terapia intensiva per una ospedalizzazione complessiva di 12 giorni. In tal 
caso la profilassi antitrombotica routinaria era stata regolarmente somministrata. La mortalità 
complessiva risultava in totale del 1,5%. Il tasso di complicanze è stato del 10,1%, un tasso 
relativamente alto anche se tutte le complicanze sono state minori, nessuna ha richiesto 
trattamento invasivo e si sono risolte senza alcun reliquato. Tutte e 3 i tipi di complicanze date 
da 4 ustioni di I grado, 2 ustioni di II grado e un caso di gastropatia hanno tutte una unica 
genesi, cioè un errore nell'erogazione della potenza usata. L'ospedalizzazione media è stata di 4 
giorni in media con un range di 3-12. 
14 pazienti (20,2%) hanno avuto tumore residuo in sede di ablazione alla RMN eseguita 
un mese dopo il trattamento. Tali lesioni erano nella maggior parte dei casi di dimensioni > 5 
cm quindi sopra la media delle lesioni trattate nella nostra prima parte della sperimentazione. 
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Quindi l'efficacia terapeutica primaria era del 79,7 % (55 su 69 pazienti) ma avendo anche 
pazienti con più noduli l'efficacia terapeutica primaria per lesione era dell'87% (69 su 79 
noduli). I pazienti quindi con residuo di malattia erano stati sottoposti a trattamento HIFU 
successivo raggiungendo una efficacia terapeutica secondaria del 89,85% (62 su 69 pazienti) 
(Tabella 2). 
 
Caratteristiche Valore 
Mortalità ospedaliera 1 (1,5%) 
Complicanze legate al trattamento 
• Ustioni cutanee di I grado 
• Ustioni cutanee di II grado 
• Gastropatia 
7 (10,1%) 
4 (5,7%) 
2 (2,89%) 
1 (1,44%) 
Ospedalizzazione, gg, media (range) 4 (3-12) 
Efficacia terapeutica primaria per paziente 55 (79,7%) 
Efficacia terapeutica primaria per nodulo 69 (87%) 
Efficacia terapeutica secondaria 62 (89,85%) 
Tabella 2- Short Term Outcomes dopo trattamento HIFU dei 69 pazienti con HCC 
4.1.2 Long term outcomes 
Il follow up medio è stato di 25 mesi (range, 5-30). Dei 62 pazienti trattati con successo, 9 
(14,5%) svilupparono una recidiva tumorale dopo un anno di follow up nella sede del 
trattamento. Il controllo della recidiva tumorale locale nel lungo termine nella nostra 
sperimentazione si è ottenuto in 53 pazienti su 69 con una percentuale del 76 %. 
20 pazienti (29%) svilupparono recidive intraepatiche al di fuori del sito di ablazione e 7 
pazienti (10%) invece metastasi extraepatiche. 
Il tasso di recidiva totale era del 42,02% (29 su 69 pazienti). Il tasso di sopravvivenza 
complessivo a 12 mesi, 18 mesi e 36 mesi era del 85,3%, 30,3% e 16,5% rispettivamente 
(Figura 8), mentre quello libero da malattia a 12 mesi, 18 mesi e 36 mesi era del 39,8%, 18,4% 
e 0%, rispettivamente (Figura 9). 
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Figura 8 - Tasso di sopravvivenza totale dei 69 pazienti dopo HIFU 
 
Figura 9 - Tasso di sopravvivenza libera da malattia dei 69 pazienti dopo HIFU 
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4.2 Nel trattamento di fibromi uterini 
85 pazienti soddisfacevano i criteri di inclusione ed esclusione, per una totalità di 110 
lesioni trattate, per lo più singole (78%); infatti solo il 15% risultava essere costituita da 2 
fibromi e solo il 7% da 3. I sintomi riferiti dalle pazienti erano principalmente dati da 
sanguinamenti con anemizzazione, in percentuale minore da sintomi urinari e dismenorrea. La 
localizzazione dei fibromi era per lo più intramurale (83%) invece che sottosierosa (17%), con 
dimensioni medie attorno ai 4 cm e volumi medi di 60 cm3 (Tabella 3). 
 
Caratteristiche Valore 
Numerosità pazienti 85 
Età, anni, media (range) 40 (26-58) 
Numero di fibromi, n (%) 
• 1 
• 2 
• 3 
110 
66 (78%) 
13 (15%) 
6 (7%) 
Sintomi 
• Menorragia 
• Dismenorrea 
• Sintomi urinari 
• Anemia 
• Altra sintomatologia 
 
49 (58%) 
7 (8%) 
10 (12%) 
14 (16%) 
5 (6%) 
Localizzazione, n (%) 
• Intramurale 
• Sottosieroso 
 
91 (83%) 
19 (17%) 
Fibromi diametro, cm, media ± SD (range) 4,3 ± 2 (2-10,5) 
Fibromi volume, cm3, media ± SD (range)  59,8 ± 80.2 (1,5-398,4) 
Tabella 3- Caratteristiche demografiche e clinicopatologiche delle 85 pazienti affette da fibromi uterini 
trattati con metodica HIFU 
 
4.2.1 Short term outcomes 
L'elenco delle complicanze riportate in seguito a trattamento HIFU è schematizzato nella 
tabella 4. Durante la procedura di termoablazione la maggior parte dei pazienti, mantenuti in 
sedazione cosciente, hanno riferito lieve dolore addominale ai quadranti addominali inferiori 
che però è, in tutte le pazienti, regredito al termine della procedura. Il tasso di complicanza 
totale è stato comunque molto basso, del 14,2% interessando 12 pazienti con quindi l'85,8% 
scevro da alcun effetto collaterale. Tutte le complicanze riportate sono state trattate in modo 
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conservativo, non è stato necessario intraprendere alcuna procedura invasiva chirurgica o di 
radiologia interventistica o endo-isteroscopica. 1 paziente ha accusato febbre, risoltasi con 
terapia antibiotica, 3 pazienti (3,5%) hanno riferito sciatalgia, espressione di eccessivo 
surriscaldamento delle fibre nervose. Dopo 2 mesi sia la componente motoria che sensitiva 
avevano completamente recuperato la loro funzionalità. 2 pazienti svilupparono ematuria, 3 
sanguinamenti vaginali e altre 3 perdite vaginali di materiale coagulato, in tutti questi casi solo 
un'ospedalizzazione di 1-2 gg in più per osservazione medica, è stata necessaria. 
I dati inerenti al trattamento confermavano la durata prolungata della procedura 
attestandosi mediamente attorno ai 79 minuti con estremi di 48 e 105 minuti. Le potenze 
impiegate erano di media intensità al valore di 306 ± 23 (240–359). 
L'ospedalizzazione media è stata di 1,4 gg con un range di 1-5 gg. 
 
Segni e Sintomi Durata, gg, mesi Pazienti, n (n=85) 
Febbre 2 gg 1 (1.1%) 
Dolore alle estremità 1-2 mesi 3 (3.5%) 
Ematuria 1-3 gg 2 (2.3%) 
Sanguinamenti vaginali 3-10 gg 3 (3.5%) 
Perdite vaginali 2-12 gg 3 (3.5%) 
Asintomatici  73 (85.8%) 
Ospedalizzazione, gg, media (range) 1,4 (1-5)  
Caratteristiche Valore 
Tempo di trattamento, min, media (range) 79 ± 24 (48–105) 
Potenza di trattamento, watt, media (range) 306 ± 23 (240–359) 
Tabella 4- Short term outcomes - Complicanze e dati relativi al trattamento HIFU 
 
Nei 110 fibromi, la RMN con mdc di controllo ad un mese aveva confermato scomparsa 
del flusso sanguigno nella sede di trattamento in 93 fibromi con una efficacia terapeutica quindi 
dell' 84%, e tale risultato si confermava stabile nei controlli successivi. 
4.2.1 Long term outcomes 
Il follow up medio è stato maggiore di 23 mesi, con nessun drop out nei primi 12 mesi di 
controlli. Il trattamento HIFU è stato estremamente efficace nel migliorare la sintomatologia 
delle pazienti. 73 donne (85,8%) riferivano miglioramento della sintomatologia rispetto i valori 
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pre-procedurali, con un 51 di esse totalmente asintomatiche; soltanto 12 di esse il 14,2% 
lamentavano invece medesima sintomatologia o un peggioramento (Tabella 5). 
 
Parametri Valore 
Follow up medio ± SD, mesi 23 ± 4.2 (12-36) 
Miglioramento dei sintomi, n (%) 73 (85.8%) 
Totale scomparsa dei sintomi, n (%) 51 (60%) 
Medesima sintomatologia o peggiorata, n (%) 12 (14.2%) 
Tabella 5- Risultati della qualità di vita in 85 pazienti affette da fibromi uterini, trattate con metodica 
HIFU. Variabili espresse come medie ± SD 
 
I risultati riguardanti la riduzione di volume dei fibromi dimostravano come si fosse 
ottenuta una riduzione di volume in 93 fibromi (84,5%) con 17 fibromi (15,5%) che si 
confermavano stabili nel tempo. 
In quei 93 fibromi in cui si era assistito ad un decremento delle dimensioni, la riduzione 
dei volumi si rendeva evidente già un mese dalla ablazione, con il suo massimo decremento 
rispetto al volume di partenza ad un anno. In cifre la riduzione media dei volumi come 
percentuale del volume iniziale era a 1, 3, 6, 12, 24 e 36 mesi era 20.5%, 27.6%, 31.8%, 47.7%, 
48,1%, 48,9% rispettivamente (Tabella 6). Appariva evidente una stretta analogia tra efficacia 
terapeutica, quindi assenza di presa di contrasto nel fibroma trattato e la sua riduzione di 
volume al passare del tempo. 
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Follow up Diametro max, cm Volume, cm3 
Prima del trattamento 4,3 ± 2 59,8 ± 80.2 
1 mese dopo il trattamento 3.9 ± 1.8 49.7 ± 63.5 
3 mese dopo il trattamento 3.7 ± 1.8 45.0 ± 66.3 
6 mese dopo il trattamento 3.4 ± 1.6 34.1 ± 59.4 
12 mese dopo il trattamento 3.0 ± 1.8 32.7 ± 69.9 
24 mese dopo il trattamento 2.9 ± 1.7 30.1 ± 65.1 
36 mese dopo il trattamento 2.8 ± 1.8 29.8 ± 64.2 
Tabella 6- Riduzione di volume dei fibromi nelle pazienti affette da fibromi uterini, trattate con 
metodica HIFU. Variabili espresse come medie ± SD 
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4.3 Nel trattamento di neoplasie primitive pancreatiche 
41 pazienti con neoplasia pancreatica sono stati trattati, con una età media di 65 anni e 
una prevalenza maschile (34/7). L' Eastern Cooperative Oncology Group performance status era 
prevalentemente di 1 tipo in 24 su 41 pazienti, il 68% dei pazienti era non diabetica. La 
sintomatologia riferita era caratterizzata da dolore addominale nel 70,8%, calo ponderale nel 
44% e ittero nel 34,1%. La localizzazione era di preminenza del corpo pancreas con ben il 68% 
dei casi, seguito poi dalla testa e coda pancreas. Le dimensioni delle neoplasie trattate erano di 
4,2 cm con estremi di 3 cm e di 8,3 cm. Il CA 19-9 era aumentato nell'83% dei casi oltre i limiti 
di normalità. Le neoplasie erano di stadio avanzato, essendo di stadio IV nel 54% e di stadio III 
nel 46% e non responsive a precedenti terapie, vedi chemioterapia, chemio-radioterapia o la 
sola radioterapia (Tabella 7). 
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Caratteristiche Valore 
Numerosità pazienti 41 
Età, anni, media (range) 65 (59-80) 
Sesso, rap M:F 34:7 
ECOG performance status 
• 0 
• 1 
• 2 
 
13 
24 
4 
Diabete Mellito, num (%) 
• Si 
• No 
 
13 (32%) 
28 (68%) 
Sintomatologia esordio 
• Dolore addominale 
• Ittero 
• Calo ponderale 
 
29 (70,8%) 
14 (34,1%) 
18 (44%) 
Localizzazione del tumore 
• Testa 
• Corpo 
• Coda 
 
9 (22%) 
28 (68%) 
4 (10%) 
Dimensione della lesione diam maggiore cm, media (range) 4,2 (3-8,3) 
CA 19-9 aumentato (> 37 U/ml) 
• Si 
• No 
 
34 (83%) 
7 (17%) 
TNM stage 
• III 
• IV 
 
19 (46,3%) 
22 (53,7%) 
Non responders a precedenti terapie  
• Chemioterapia 
• Chemioradioterapia 
• Radioterapia 
 
28 (68%) 
9 (22%) 
4 (10%) 
Tabella 7- Caratteristiche demografiche e clinicopatologiche dei 41 pazienti affetti da neoplasia del 
pancreas trattati con metodica HIFU 
 
4.3.1 Short term outcomes 
Le ablazioni nei 41 pazienti sono state condotte come programmato in tutti i pazienti, 
salvo in un caso in cui un episodio di fibrillazione atriale parossistica su base ischemica 
miocardica ha controindicato la prosecuzione del trattamento e ha necessitato ricovero in unità 
di terapia intensiva cardiologica. 
Non si sono registrate complicanze maggiori in seguito a trattamento HIFU, quella infatti 
riportata sopra non viene riferita correlata alla procedura ablativa essendo intercorsa ad 
ablazione appena iniziata e quindi non è stata considerata nell'analisi dei risultati. 
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Sui 40 pazienti trattati quindi il tasso di complicanze è stato rilevante attestandosi attorno 
al 67,5%. Bisogna però considerare la popolazione in esame costituita da pazienti con stadio 
avanzato di malattia e il tipo di complicanze, tutte lievi moderate e per cui nessun intervento 
invasivo è stato necessario ma solo di un prolungamento della ospedalizzazione. Il 32,5% dei 
pazienti non ha avuto alcun effetto avverso, le ustioni tra Ie II grado hanno inciso per il 17,5%. 
Si è verificato un caso di gastropatia con lieve gemizio ematico dal sondino naso gastrico per 
cui lo stesso è stato mantenuto fino in 3 giornata con somministrazione di inibitori di pompa in 
infusione continua per il medesimo periodo. Epigastralgie transitorie si sono avute nel 10% dei 
casi e si sono verificati 2 casi di febbre transitoria in III e IV giornata post ablazione per cui è 
stata prolungata la profilassi antibiotica con cefalosporine di terza generazione di solito prevista 
solo come short term. L'incidenza di pancreatite è stata del 7,5% con iperamilasemia, 
iperlipasemia postoperatoria e clinica correlata con dolore addominale irradiato a sbarra 
posteriormente. Questi 3 pazienti sono stati trattati con nutrizione parenterale totale e terapia 
con antisecretivi per 48-72h (Longastatina e Gabesato mesilato), entro la VII giornata le amilasi 
e le lipasi erano nei limiti della norma. 
I dati inerenti al trattamento riportavano una durata della ablazione di 147 minuti come 
media ed estremi di 96-210 minuti, le potenze impiegate erano di media-elevata intensità con 
369 Watt in un range 230–400. 
La RMN eseguita a 2 settimane dal trattamento come stima della risposta tumorale 
mostrava una percentuale di volume di tumore ablato tra il 100%-90% in 31 pazienti (77,5%), 
del 90%-50% in 7 pazienti (17,5%), entro il 50% in 2 pazienti (5%), con nessuna ablazione 
inefficace quando condotta al termine. A 3 mesi era tra il 100%-90% in 19 pazienti (76%), del 
90%-50% in 4 pazienti (16%), entro il 50% in 2 pazienti (8%). A 6 mesi era tra il 100%-90% in 
15 pazienti (68,18%), del 90%-50% in 3 pazienti (13,64%), entro il 50% in 4 pazienti (18,18%). 
A 12 mesi era tra il 100%-90% in 9 pazienti (75%), del 90%-50% in 2 pazienti (16,66%), entro 
il 50% in 1 pazienti (8,34%). 
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Prima del trattamento HIFU il grado medio di dolore riferito dai pazienti misurato con 
scala VAS era in media pretrattamento di 5,1 ± 0,9 (range 3-9). Al primo controllo a 1 mese la 
VAS media si attestava a 2,3 ± 1,2 (range 0-5) con quindi un decremento che confrontato col 
pre HIFU risultava statisticamente significativo con una P value < 0,001. Le misurazioni della 
VAS media a 3-6-12 mesi confermavano la stabilità del trattamento palliativo, senza apportare 
ulteriori sensibili decrementi della VAS. 
L'ospedalizzazione media è stata di 8,7gg con un range di 4-15gg (Tabella 8). 
 
Caratteristiche Valore 
Complicanze legate al trattamento, n pazienti (%) 
• Nessuna 
• Ustioni cutanee di I grado 
• Ustioni cutanee di II grado 
• Gastropatia 
• Epigastralgia 
• Pancreatite lieve transitoria 
• Febbre transitoria 
40  
13/40 (32,5%) 
5/40 (12,5%) 
2/40 (5%) 
1/40 (2,5%) 
4/40 (10%) 
3/40(7,5%) 
2/40 (5%) 
Tempo di trattamento, min, media (range) 147 ± 31 (101-210) 
Potenza di trattamento, watt, media (range) 369 ± 45 (230–400) 
Volume di tumore ablato, n pazienti (%) 
• 100%-90% 
• 90%-50% 
• Entro il 50% 
• Ablazione inefficace 
40 (100%) 
31 (77,5%) 
7 (17,5%) 
2 (5%) 
0 (0%) 
VAS con follow up medio ± SD, mesi 
• Pre HIFU, media (range) 
• 1 mese post HIFU, media (range) 
• 3 mesi post HIFU, media (range) 
• 6 mesi post HIFU, media (range) 
• 12 mesi post HIFU, media (range) 
 
5,1 ± 0,9 (range 3-9) 
2,3 ± 1,2 (range 0-5) 
2,1 ± 1,1 (range 0-5) 
2,2 ± 1,3 (range 0-5) 
2,1 ± 0,9 (range 0-5) 
Ospedalizzazione, gg, media (range) 8,7 (4-15) 
Tabella 8- Short Term Outcomes dopo trattamento HIFU dei 40 pazienti con neoplasia del pancreas. 
Variabili espresse come medie ± SD e range. 
 
4.3.2 Long term outcomes  
La sopravvivenza totale veniva calcolata dalla data del trattamento HIFU al decesso del 
paziente ed era espressa a 6, 12 e 18 mesi con quindi tassi rispettivamente di 54%, 29,7% e 
11,4% con una sopravvivenza media di 7,2 mesi ± 4,3 (range 1,2 - 23 mesi) (Figura 10). 
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Figura 10 - Tasso di sopravvivenza totale dei 40 pazienti dopo HIFU 
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4.4 Nel trattamento di metastasi ossee 
13 pazienti sono stati trattati con una età media di 55,61 anni ± 7,98 (range 45-70), con un 
rapporto M/F a prevalenza maschile (8/5). La neoplasia primitiva era nel 38% dei casi a 
partenza polmonare, nel 30% a origine epatica e i restanti 32% ugualmente suddivisi tra rene e 
mammella. Il segmento osseo interessato era di tipo costale nel 46% dei casi, di pertinenza della 
branca iliaca nel 30% mentre dell'8% per sterno, scapola e clavicola. Le dimensioni delle 
lesioni trattate erano di 36278 mm3 ± 1952,32 (range 2340-78000) con una VAS media tra 5,46 
± 1,71 (range 3-9) (Tabella 9). 
 
Paziente 
No./Età, aa/ Sesso 
NPL primitiva Segmento osseo Dimensioni 
mm 
VAS 
1/ 48/ M Polmone IV Costa sin 20 x 9 x 13 4 
2/ 65/ F Fegato Sterno 39 x 30 x 16 3 
3/ 46/ M Polmone VI Costa dx 26 x 10 x 20 4 
4/ 49/ M Polmone Branca iliaca dx 43 x 30 x 26 5 
5/ 52/ F Mammella Branca iliaca dx 59 x 23 x 40 9 
6/ 69/ F Mammella VII Costa sin 20 x 25 x 10 5 
7/ 50/ F Fegato VI Costa sin 60 x 40 x 35 8 
8/ 63/ M Rene Clavicola 24 x 32 x 40 5 
9/ 48/ M Polmone IV Costa dx 15 x 24 x 22 3 
10/ 70/ F Rene V Costa sin 65 x 40 x 30 7 
11/ 45/ M Fegato Scapola 25 x 30 x 16 5 
12/ 55/ M Fegato Branca iliaca sin 51 x 40 x 60 9 
13/ 63/ M Polmone Branca iliaca dx 35 x 25 x 20 4 
Tabella 9- Caratteristiche demografiche e clinicopatologiche dei 13 pazienti affetti da neoplasie ossee 
metastatiche trattati con metodica HIFU 
 
4.4.1 Short term outcomes 
Le ablazioni nei 13 pazienti sono state condotte come programmato in tutti i pazienti. 
Non si sono registrate complicanze maggiori in seguito a trattamento HIFU. Il tasso totale 
di complicanze è stato del 23,07% quindi in 3 pazienti. Le ustioni cutanee si sono avute in 2 
pazienti, una di I grado e l'altra di II grado in cui le metastasi erano di dimensioni maggiori per 
cui si sono dovute utilizzare intensità di trattamento più elevate. In 1 caso, si è assistito ad un 
rialzo febbrile in II giornata postoperatoria per un'infezione delle vie urinarie in un paziente in 
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cui era stato posizionato un catetere vescicale durante la procedura HIFU per motivi 
anestesiologici di monitoraggio della diuresi. 
I dati inerenti al trattamento confermavano la durata prolungata della procedura 
attestandosi mediamente attorno ai 90 minuti con estremi di 59 e 129 minuti. Le potenze 
impiegate erano di media intensità al valore di 320 Watt  ± 26 (260–350). 
La RMN eseguita a 2 settimane dal trattamento come stima della risposta tumorale 
mostrava una percentuale di volume di tumore ablato tra il 100%-90% in 9 pazienti (69,2%), 
del 90%-50% in 3 pazienti (23,07%), entro il 50% in 1 paziente (7,73%), con nessuna ablazione 
inefficace quando condotta al termine. A 6 mesi era tra il 100%-90% in 8 pazienti (66,66%), del 
90%-50% in 2 pazienti (16,66%), entro il 50% in 1 pazienti (16,68%). A 12 mesi era tra il 
100%-90% in 6 pazienti (60%), del 90%-50% in 2 pazienti (20%), entro il 50% in 2 pazienti 
(20%). 
L'ospedalizzazione media è stata di 3,5 gg  con un range di 2-7 (Tabella 10). 
 
Caratteristiche Valore 
Complicanze legate al trattamento, n pazienti (%) 
• Ustioni cutanee di I grado 
• Ustioni cutanee di II grado 
• Febbre transitoria 
3 (23,07) 
1 (7,69%) 
1 (7,69%) 
1 (7,69%) 
Tempo di trattamento, min, media (range) 90 ± 31 (59–129) 
Potenza di trattamento, watt, media (range) 320 ± 26 (260–350) 
Volume di tumore ablato, n pazienti (%) 
• 100%-90% 
• 90%-50% 
• Entro il 50% 
• Ablazione inefficace 
13 (100%) 
9 (69,2%) 
3 (23,07%) 
1 (7,73%) 
0 (0%) 
Ospedalizzazione, gg, media (range) 3,5 ± 1,1 (2-7) 
Tabella 10- Short Term Outcomes dopo trattamento HIFU dei 13 pazienti con metastasi ossee. Variabili 
espresse come medie ± SD e range. 
 
Prima del trattamento HIFU il grado medio di dolore riferito dai pazienti misurato con 
scala VAS era in media pretrattamento di VAS media tra 5,46 ± 1,71 (range 3-9). Al controllo a 
1 mese la VAS media si attestava a 2,2 ± 1,3 (range 0-4) con quindi un decremento che 
confrontato col pre HIFU risultava statisticamente significativo con una P value < 0,001. Le 
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misurazioni della VAS media a 3-6-12 mesi erano rispettivamente 2,1 ± 0,9 (range 0-4), 2,2 ± 
1,1 (range 0-4), 2,1 ± 1,0 (range 0-5), in cui si confermava la stabilità del trattamento palliativo, 
senza apportare ulteriori sensibili decrementi della VAS (Figura 11). 
 
Figura 11 - Rappresentazione del decremento del VAS score nei giorni post-trattamento 
 
4.4.2 Long term outcomes  
La sopravvivenza totale veniva calcolata dalla data del trattamento HIFU al decesso del 
paziente ed era espressa a 1, 2 e 3 anni con quindi tassi rispettivamente del 84,2%, 15,1% e 0%. 
(Figura 12). 
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Figura 12 - Tasso di sopravvivenza totale dei 13 pazienti dopo HIFU 
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5 DISCUSSIONE 
High intensity focused ultrasound è una nuova metodica con grandi potenzialità nel 
trattamento delle neoplasie solide con molteplici applicazioni in campo epatobilipancreatico, in 
ambito senologico, uterino e delle neoplasie ossee [61-64, 72]. Confrontata con le altre 
metodiche ablative, HIFU ha il vantaggio maggiore di essere totalmente extracorporea senza 
l'inserimento di aghi nella zona da elidere. L'utilizzo di ultrasuoni ad alta intensità è capace di 
indurre istantaneamente necrosi cellulare con 2 meccanismi principali quali quello della 
cavitazione e quello provocato dall'effetto termico [73]. L'effetto termico si genera per 
surriscaldamento della zona target come conseguenza dell'assorbimento della energia acustica 
degli ultrasuoni. Grazie alla sua capacità di concentrare il trattamento nella zona target, il danno 
ai tessuti compresi tra il trasduttore e la zona bersaglio risulta minimo. Risultati su studi su 
animali ed in seguito clinici hanno dimostrato che la necrosi coagulativa indotta nel sito di 
trattamento si verifica sia a livello delle cellule tumorali che dei vasi sanguigni ad essa afferenti 
[74,75]. 
L'applicazione di HIFU nell'ambito delle neoplasie solide è oramai diffuso a livello 
mondiale e attualmente non si parla più di esperienze sperimentali, ma le evidenze scientifiche 
cominciano a farsi rilevanti [60]. 
Nel campo delle neoplasie epatiche, la fattibilità e la sicurezza del trattamento HIFU è 
stato inizialmente dimostrato nei primi anni 90 [73]. La Cina è stata in questo campo una delle 
maggiori promotrici; Wu ed altri [31] trattarono 55 pazienti cirrotici fino in classe Child C, 
affetti da HCC di grandi dimensioni con un diametro medio di 8,14 cm, quindi i maggiori 
volumi riportati in letteratura. Ottennero una percentuale di ablazione completa del 69%, con un 
tasso di sopravvivenza complessivo del 61,5% a 12 mesi e del 35,3 % a 18 mesi. Nella nostra 
esperienza il tasso di sopravvivenza è stato del 85,3% a 12 mesi e del 30,3% a 18 mesi, quindi 
di poco inferiore ma in linea con i dati riportati dallo studio cinese, anche se con alcune 
differenze. I nostri criteri di inclusione ed esclusione sono stati più selettivi di quelli da loro 
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adoperati, in ragione della naturale learning curve da espletarsi. Nella nostra esperienza il 
diametro medio delle lesioni trattate è stato di 4,5 cm e la classe Child si è estesa fino alla classe 
B. In letteratura è oramai emerso come le dimensioni > di 3 cm e la classe Child siano tra i 
maggiori indici prognostici influenti sulla sopravvivenza in questi pazienti [68] ed entrambi 
erano di gravità inferiore rispetto a quella presentata nello studio cinese suddetto. 
Successivamente, Illing ed altri [76] dimostrarono l'efficacia di trattare neoplasie epatiche 
anche in popolazioni europee. Nella loro esperienza la validità della metodica era confermata 
con un'efficacia terapeutica primaria del 79,5% sovrapponibile quindi a quella riportata nella 
nostra esperienza del 79,9%, come il tasso di complicanze era ugualmente paragonabile. 
In ambito di epatocarcinoma in particolar modo, riteniamo opportuno stressare 
l'attenzione sull'utilizzo di una tecnica meticolosa nel planning preoperatorio al momento della 
simulazione della procedura. E' uno step fondamentale in cui bisogna assicurarsi che la lesione 
sia ben identificabile e completamente compresa nei limiti del campo di trattamento. Soltanto 
infatti mediante una chiara identificazione dei margini della lesione sarà possibile realizzare 
un'ablazione efficace.  
Nella nostra iniziale esperienza non è stata impiegata l'iniezione di soluzione fisiologica 
in cavo pleurico per aumentare la finestra acustica. Tale espediente si esegue per ovviare al 
barrage acustico determinato dalle basi polmonari che ostacolano completamente la 
trasmissione degli ultrasuoni, esempio nel trattare lesioni alla cupola epatica. In altri studi 
clinici [77,78], tale metodica è stata utilizzata non facendo aumentare il tasso di complicanze, 
mentre dati contrastanti rimangono sull'utilizzo della resezione delle coste, anche se diffusa 
nella pratica clinica [79-81], e che comunque ci pare snaturare la natura mini-invasiva della 
metodica. 
Dunque, in termini di sopravvivenza e di efficacia terapeutica in campo di HCC i risultati 
riportati nella nostra casistica sono sovrapponibli a quelli riportati in letteratura. 
Risultati ugualmente rilevanti si sono avuti nel campo dei fibromi uterini. 
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I volumi dei fibromi hanno mostrato una riduzione significativa a 3 mesi che diveniva 
maggiore a 1 anno attestandosi attorno al 47,7% delle dimensioni iniziali e in tale lasso 
temporale si è assistito anche al miglioramento più marcato della sintomatologia delle pazienti, 
poi rimasto stabile nel tempo. 
Riguardo le complicanze, il loro tasso totale è stato comunque molto basso del 14,2% in 
linea con altre sperimentazioni cliniche [48,82,83] e con risoluzione completa nella totalità dei 
casi. In merito alle complicanze, pare appropriato riservare particolare attenzione in caso di 
fibromi localizzati alla parete posteriore del corpo dell'utero, quindi posizionati in basso nella 
pelvi. In tali casi l'ablazione va condotta con cautela perchè il danno alle fibre nervose, seppur 
nella nostra esperienza, si è visto reversibile, può verificarsi con più probabilità. La 
collaborazione del paziente in questi casi è fondamentale, infatti in caso di dolore durante il 
trattamento, la procedura va momentaneamente sospesa, l'intensità di trattamento ridotto e i 
tempi di rilassamento tra un impulso e l'altro allungati. 
Nella nostra esperienza, inoltre, si è confermata una degenza ospedaliera ridotta nel 
trattamento dei fibromi uterini, mediamente di 1,4 gg, capace quindi di consentire il trattamento 
in regime di one day surgery con i relativi vantaggi organizzativi ed economici. 
In campo di palliazione invece la nostra attenzione si è rivolta all'ambito delle neoplasie 
del pancreas e delle metastasi ossee. 
Nell'ambito dei trattamenti per carcinoma del pancreas è noto come la sopravvivenza 
media in caso di malattia localmente avanzata sia di 6-10 mesi e di 3-6 mesi in caso di metastasi 
a distanza [84]. Quando la malattia si presenta in uno stadio così avanzato, si rientra nel campo 
della malattia con impegno sistemico, quindi parlare di efficacia con l'impiego di terapie locali 
è ancora argomento di dibattito. Recentemente HIFU è stata utilizzata in tale situazione clinica 
ed ha dimostrato la sua fattibilità anche se in sperimentazioni con piccola numerosità [85,86]. Il 
razionale nel suo impiego in una patologia così diffusa è che il controllo locale sul tumore 
primitivo possa stimolare gli effetti antitumorali sistemici [71] e come da alcune 
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sperimentazioni dimostrano stimolare la risposta immunitaria [27,87], anche se ancora non è 
stato dimostrato che tutto ciò influisca positivamente sui tassi di sopravvivenza globale. Nella 
nostra casistica, la sopravvivenza media è stata di 7,2 mesi quindi ininfluente rispetto la storia 
naturale della malattia. 
Ma l'ambito principale di studio in questi pazienti era la palliazione del dolore. E' noto 
come i pazienti con carcinoma del pancreas in stadio terminale presentino dolore intrattabile in 
ben il 60-90% dei casi [88]. La maggioranza dei pazienti dei pazienti inoltre si presentano in 
questo stadio avanzato che interessa circa l'85-90% dei casi di carcinoma del pancreas [89]. Il 
dolore in questi pazienti è sia neuropatico che infiammatorio da crescita tumorale e invasione 
del plesso celiaco e mesenterico [90-92]. L'utilizzo di oppioidi ha noti effetti collaterali [93] e 
può non essere sufficiente, mentre la neurolisi del plesso celiaco è una procedura invasiva, 
anch'essa con risultati non completamente validati [94]. La palliazione è un obbligo del medico 
in questi casi e un diritto per il paziente e deve essere assicurata nel minore meno invasivo 
possibile. HIFU si presenta adatta a svolgere questo compito e la nostra esperienza dimostra 
tale validità essendo il VAS score dei nostri pazienti migliorato e in modo statisticamente 
significativo da un valore medio pretrattamento del 5,1 ± 0,9 a un valore a 1 mese del 2,3 ± 1,2 
stabile nel tempo confrontato da un tasso di complicanze di grado medio-lieve. 
La palliazione in caso di metastasi ossee è un altro settore rilevante. Le neoplasie ossee 
sono frequentemente secondarie essendo lo scheletro osseo l'organo più affetto da processi 
metastatici, secondo solo al polmone e al fegato [95]. La clinica più spesso associata a questa 
condizione è il dolore, limitazioni nei movimenti, ipercalcemia e tendenza alle fratture 
patologiche. Per trattare queste condizioni, i trattamenti non chirurgici includono radioterapia, 
chemioterapia, terapia con radionuclidi, endocrino terapia e terapia molecolare biologica. Tra 
essi, la più efficace nella palliazione del dolore è la radioterapia [96] ma l'impiego di radiazioni 
ionizzanti, in un paziente già debilitato, non ne farebbero certamente l'opzione ideale. HIFU è 
stato utilizzato nel trattamento delle neoplasie ossee [72,97-99] anche se tradizionalmente 
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questo settore pareva assolutamente controindicato. La corticale ossea presenta un alto indice di 
impedenza acustica e ha un alto coefficiente di attenuazione, inoltre i primi macchinari 
realizzati non erano capaci di generare intensità tali da consentire trattamenti efficaci. Una volta 
quindi superati i problemi legati alla potenza del fascio ultrasonografico, tramite 
l'implementazione del trasduttore, tale settore è stato oggetto di sperimentazioni. Le 
caratteristiche anatomopatologiche dei processi neoplastici a tale livello portano ad una 
discontinuazione franca della corticale ossea o ad un suo indebolimento consentendo così con 
maggior facilità l'ingresso del fascio ultrasonografico, qualora adeguatamente concentrato. Il 
coefficiente di assorbimento delle lesioni a tale livello è molto alto, ciò consente quindi 
un'ottimale conversione dell'energia meccanica degli ultrasuoni in energia termica, alti livelli 
quindi di surriscaldamento e un ottimo effetto di cavitazione. 
Le lesioni da noi trattate hanno avuto una sopravvivenza totale a 1, 2 e 3 anni con quindi 
tassi rispettivamente del 84,2%, 15,1% e 0%, comparabili con altre esperienze in letteratura 
[100]. I risultati sulla palliazione hanno evidenziato un decremento statisticamente significato 
del VAS score da un valore pretrattamento del 5,46 ± 1,71 (range 3-9) ad un 2,2 ± 1,3 (range 0-
4) al controllo a 1 mese, con anche tale miglioramento stabile nel tempo. 
Quindi nell'ottica di un approccio multidisciplinare, potendo adoperare diverse tecniche 
ablative, la tecnologia HIFU può essere considerata tra le opzioni da proporre sia in ambito 
terapeutico che palliativo. 
La metodica presenta comunque ancora alcuni limiti. Sviluppi in ambito di ultrasuoni 
focalizzati ad alta intensità si attendono nei sistemi di targeting della lesione e sullo sviluppo 
della termografia, in particolar modo con i sistemi a guida a RMN [101]. Inoltre qualsiasi 
distretto corporeo venga trattato, i tempi di trattamento risultano comunque ancora lunghi, con 
quindi rischi aumentati anestesiologici, in caso di una anestesia generale o con discomfort per il 
paziente quando si conduca la procedura in sedo-analgesia. Un decremento dei tempi sarebbe 
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quindi auspicabile e sperimentazioni in tal senso si stanno eseguendo (vedi paragrafo 1.6 ) a 
parità di sicurezza di trattamento. 
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6  CONCLUSIONI 
Nonostante i limiti nella nostra sperimentazione dati dalla non elevata numerosità dei casi 
trattati, dalla mancanza di una randomizzazione e da un limitato follow up, possiamo affermare 
che la termoablazione HIFU è una procedura sicura ed efficace, sia in termini di tasso di 
complicanze  che di adeguatezza terapeutica. In ambito terapeutico consente infatti di garantire 
livelli di efficacia di trattamento e sopravvivenza rilevanti mentre in ambito di palliazione è 
capace, nel modo meno invasivo possibile, di migliorare la qualità di vita in pazienti in stadio 
critico terminale. Ulteriori studi, in particolar modo RCT, sono necessari in confronto anche ad 
altre tecniche ablative per trarre conclusioni con maggiore livello di evidenza. 
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